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RESUMO: A mucormicose emergiu
como uma das infeccbes oportunistas
mais graves associadas a pandemia
de COVID-19, representando um
desafio clinico e epidemioldgico global.
Caracterizada por alta morbimortalidade,
a doenca afeta predominantemente
individuos com comorbidades metabdlicas
e submetidos a imunossupressdo. O
presente estudo consiste em uma revisdo
integrativa da literatura com o objetivo de
identificar e sintetizar os principais fatores
de risco associados ao desenvolvimento
de mucormicose em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2. Foram analisados
dezesseis estudos publicados entre 2020
e 2025 nas bases de dados PubMed e
BVS. Os resultados evidenciam uma forte
correlagdo entre diabetes mellitus, uso
indiscriminado de corticoides, hiperglicemia
induzida por esterdides e imunossupressao
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como determinantes primarios. Além disso,
fatores adicionais como idade avancgada,
doenca renal crbnica, malignidades
hematolégicas e uso de tocilizumabe
também contribuiram para o aumento da
letalidade. Conclui-se que o manejo clinico
da COVID-19 deve considerar a vigilancia
rigorosa de pacientes com risco metabdlico
e imunoldgico, priorizando o uso racional
de glicocorticéides e o controle glicémico
estrito, a fim de reduzir a incidéncia e
mortalidade da mucormicose associada a
infeccéo viral.
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MAIN RISK FACTORS ASSOCIATED
WITH THE DEVELOPMENT OF
MUCORMYCOSIS IN COVID-19

INFECTION

ABSTRACT: Mucormycosis has emerged
as one of the most severe opportunistic
infections associated with the COVID-19
pandemic, representing a global clinical and
epidemiological challenge. Characterized
by high morbidity and mortality, the
disease predominantly affects individuals
with metabolic comorbidities and those
undergoing immunosuppressive therapy.
This study is an integrative literature review
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aimed at identifying and synthesizing the main risk factors associated with the development
of mucormycosis in patients infected with SARS-CoV-2. Sixteen studies published between
2020 and 2025 were analyzed from the PubMed and BVS databases. The results reveal
a strong correlation between diabetes mellitus, indiscriminate corticosteroid use, steroid-
induced hyperglycemia, and immunosuppression as primary determinants. Additionally,
other factors such as advanced age, chronic kidney disease, hematologic malignancies, and
the use of tocilizumab also contributed to increased lethality. It is concluded that the clinical
management of COVID-19 must include rigorous monitoring of patients with metabolic and
immunological risks, prioritizing the rational use of glucocorticoids and strict glycemic control
in order to reduce the incidence and mortality of mucormycosis associated with viral infection.
KEYWORDS: COVID-19; Mucormycosis; Risk factors.

INTRODUCAO
A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, evidenciou um

amplo espectro de manifestagbes clinicas que véo além do sistema respiratério,
incluindo o surgimento de infecgdes fungicas oportunistas graves, como a mucormicose.
Tradicionalmente considerada rara, essa micose invasiva tornou-se uma complicacao
preocupante e recorrente, especialmente em paises de baixa e média renda, como a india
e o Brasil, onde fatores socioecondmicos e epidemiolégicos favorecem sua disseminagéo.
Durante a pandemia, observou-se um aumento exponencial de casos, configurando-se
uma “epidemia dentro da pandemia”. (Muthu et al, 2021; Watanabe et al., 2022).

A mucormicose é causada por fungos da ordem Mucorales, principalmente dos
géneros Rhizopus, Mucor e Lichtheimia. Esses agentes sao ubiquos no ambiente e podem
infectar individuos por inalagao de esporos, inoculacdo direta em feridas ou disseminacao
hematogénica. Em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, o risco &€ amplificado por
condicbes metabdlicas e terapéuticas que comprometem a resposta imune. Entre os
principais fatores predisponentes, destacam-se o diabetes mellitus mal controlado, a
acidose diabética, o uso prolongado de glicocorticoides e agentes imunomoduladores
(Singh et al., 2021; Donovan et al., 2022).

O uso extensivo de corticoides para o0 manejo da COVID-19 grave, embora benéfico
na reducdo da resposta inflamatéria sistémica, mostrou-se um importante catalisador
para a mucormicose. Estudos relatam que até 78% dos pacientes acometidos pela forma
rino-orbito-cerebral da infeccdo haviam recebido esteroides durante o tratamento. Esse
cenario € agravado por hiperglicemia persistente, imunossupresséo e hipOxia tecidual, que
favorecem a germinacéo fungica e a invasdo vascular. (Kamat et al., 2022)

Além disso, pesquisas recentes identificaram fatores emergentes de risco, como
idade avancada, obesidade, doenca renal cronica e uso de tocilizumabe, que elevam a
suscetibilidade a coinfecgéo . A taxa de mortalidade permanece alarmante, variando de
30% a 50%, dependendo da extensao anatémica e do atraso no diagnostico. Diante dessa
complexidade, compreender os componentes clinicos e epidemiologicos é imprescindivel
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para estabelecer estratégias preventivas e terapéuticas eficazes.(Li et al., 2023; Ozbek et
al., 2023; Chopra et al., 2023; Rai, 2022).

Assim, o presente estudo tem como objetivo reunir e analisar as evidéncias
cientificas sobre os principais fatores de risco associados a mucormicose em pacientes
com COVID-19, destacando sua relevancia clinica, as lacunas de conhecimento e a
necessidade de politicas de manejo racional da imunossupressao no contexto pandémico.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, elaborada com
0 objetivo de identificar, reunir e analisar criticamente as principais evidéncias cientificas
disponiveis sobre os fatores de risco associados ao desenvolvimento de mucormicose
em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Para tal, foram utilizadas as bases de dados
PubMed e Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

As palavras-chave foram selecionadas a fim de refletir o tema de interesse. Assim, a
busca se deu através dos seguintes descritores: “COVID-19”, “mucormycosis” e “treatment”
ligados pelo operador booleano “AND”.

Nas duas plataformas foram incluidas revisGes sistematicas com recorte temporal
de Janeiro/2021 até Outubro/2025. Os critérios de exclusé@o foram artigos escritos em outro
idioma que nao portugués ou inglés, artigos duplicados ou que fugissem ao tema desta
reviséo.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 1677 trabalhos sobre a associagéo entre COVID-19
e a infecg@o causada por fungos da ordem Mucorales. Ap6s a aplicacdo dos critérios de
incluséo e excluséo foram selecionados 16 artigos, sendo 7 da base de dados Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude (MS) e 9 do
Sciencedirect, conforme mostra a figura 1
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BVS:
711

BVS:
711

BVS:
36

BVS:
36

BVS:

Total de artigos: 1677

Critério de inclusao:

FubNEc. publicados 2020-
66 2025
PubMed: Critério de inclusdo:
963 tipo de trabalho
Critério de inclusao:
PubMed: texto completo
4 gratuito
pubMed: Critério de exclusdo:
HOMEGE artigos duplicados
36 ou fuga ao tema
PubMed: Artigos
9 selecionados

Total de artigos selecionados: 16

Figura 1: Fluxograma de identificagcdo e sele¢éo dos artigos selecionados nas bases de dados BVS e

Na tabela 1, é possivel observar as principais consideracbes dos 16 estudos

relacionados.

PubMed.
Fonte: Autores (2025).

Autor Ano Principal conclusao

Awadhesh Kumar | 2021 Diabetes, COVID-19 e uso de corticoides formam uma “triade letal”

Singh para o desenvolvimento de mucormicose, com mortalidade de cerca
de 30%.

Atsuyuki 2022 | Entre mais de 2.300 casos, diabetes e glicocorticéides foram os

Watanabe principais fatores de risco, e o tratamento precoce combinando
anfotericina B e cirurgia foi o mais eficaz.

Deependra 2022 | A mucormicose pulmonar associada a COVID-19 apresentou alta

K. Rai mortalidade (78%) e deve ser suspeitada em pacientes graves sob
ventilagdo mecanica.

Farah Yasmin 2021 A imunossupressao, o uso de corticoides e a hiperglicemia criam
ambiente propicio para mucormicose; diagnéstico e tratamento
precoces sao cruciais.

Kausar Sadia 2024 | Casos de mucormicose em mandibula e lingua séo raros, mas

Fakhruddin frequentemente associados a diabetes descontrolado e requerem
debridamento agressivo e anfotericina B.

Lasin Ozbek 2023 | Em 958 casos de 45 paises, a mortalidade foi de 39%; idade

avancada, diabetes, tocilizumabe e coinfec¢ao por Aspergillus
aumentam o risco de oObito.
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Maggie R. 2022 | Diabetes e uso de corticoides sdo os principais determinantes de
Donovan sinusite flngica invasiva em pacientes com COVID-19; controle
glicémico é essencial.

Mamata Kamat 2022 | Em 261 casos de mucormicose de cabeca e pescogo, 86% tinham
diabetes e 80% receberam corticoides; mortalidade de 25% reforca
necessidade de vigilancia p6s-COVID.

Preeti Sharma 2024 | Entre 3.269 casos de infeccéo fungica maxilofacial, 96% foram
mucormicose; 0 uso indevido de corticoides e o diabetes foram os
maiores fatores de risco.

SeyedAhma d 2022 | Revisao de 144 casos revelou mortalidade de 33%; diabetes e
SeyedAlinag hi corticéides foram fatores centrais, destacando a importancia da
deteccao precoce.

Shivya Chopra 2023 | Analisando 544 pacientes, a sobrevida foi muito maior com tratamento
combinado (antifungico + cirurgia), confirmando a importéncia do
desbridamento precoce.

Shohreh Ghasemi | 2022 | Em 77 estudos, 78% dos pacientes tinham diabetes e 68%
usaram corticoides; homens com COVID ativa apresentaram maior

mortalidade.
Vahid Reza 2021 Dos 103 casos de mucormicose rino-orbito-cerebral, 85%
Ostovan eram diabéticos; anfotericina B associada a cirurgia reduziu

significativamente a mortalidade.

Valliappan Muthu | 2021 Estudo indiano com 2.800 casos mostrou “epidemia dentro da
pandemia”; controle de esteroides e glicemia é vital para evitar surtos
futuros.

Zhaolun Li 2023 | Reviséo global de 958 casos confirmou 78% de diabetes e 39% de
mortalidade, destacando tocilizumabe e coinfecgao fungica como
novos fatores de risco.

Zouina Sarfraz 2022 | A maioria dos casos de mucormicose ocorreu em paises de baixa
renda; diabetes e corticoides sao determinantes, e recomenda-se
fortalecer o acesso a antifungicos.

Tabela 1: Identificagdo dos artigos por autor, ano e principais conclusoes.
Fonte: Autores (2025).

De acordo com Singh et al. (2021) e Li et al. (2023), o diabetes mellitus foi identificado
como o principal fator de risco, presente em 77% a 85% dos pacientes. Na maioria desses
casos, observou-se o agravamento do quadro glicémico durante a infeccdo por SARS-
CoV-2, frequentemente evoluiu para cetoacidose diabética, condicdo que predispde a
invasdo fungica e necrose tecidual. Outros estudos, como os de Watanabe et al. (2022)
e Chopra et al. (2023), destacam ainda a presencga de hipertenséo arterial, doenca renal
crénica e obesidade como fatores adicionais, ainda que em menor relevancia.

Pesquisas conduzidas por Muthu et al. (2021) e Kamat et al. (2022) apontam
que entre 75% e 87% dos pacientes diagnosticados com mucormicose haviam recebido
tratamento com dexametasona ou metilprednisolona durante a COVID-19. De acordo com
esses autores, o0 uso indiscriminado de glicocorticéides, muitas vezes em doses superiores
as recomendadas, promoveu supressao imunolégica significativa e hiperglicemia induzida
por esterdides, criando um ambiente altamente favoravel a proliferagcédo de fungos do

género Mucorales.
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Além dos esterdides, Li et al. (2023) e Ozbek et al. (2023) destacam o uso de
tocilizumabe

— um antagonista do receptor de IL-6 — como fator emergente de risco. O farmaco,
embora eficaz no controle da tempestade inflamatéria da COVID-19 grave, foi associado
ao aumento da mortalidade em pacientes coinfectados por fungos oportunistas. Por
outro lado, Donovan et al. (2022) observaram que o uso apropriado de corticoides, em
conjunto ao monitoramento rigoroso da glicemia, reduziu consideravelmente a incidéncia
de mucormicose, demonstrando a importancia da individualizagéo terapéutica.

Sob o ponto de vista epidemiolégico, Ozbek et al. (2023) demonstraram que cerca
de 88% dos casos mundiais ocorreram em paises de renda média ou baixa, onde fatores
como acesso limitado a antifingicos e automedicagdo com esteroides agravam o cenario.
As formas rino-orbitaria e rino-6rbito-cerebral foram as mais frequentes, representando
cerca de 90% das manifestacgdes clinicas, seguidas pelas formas pulmonar (8%) e cutanea
(menos de 1%), conforme relatado por Muthu et al. (2021) e Chopra et al. (2023).

No que se refere aos desfechos clinicos, a mortalidade global variou de 30% a 50%,
dependendo da extensdo anatémica e da rapidez no diagndstico. Estudos de Rai (2022)
e Watanabe et al. (2022) apontam que o envolvimento cerebral e pulmonar, bem como a
idade superior a 65 anos, foram os principais determinantes de pior prognoéstico.

Em termos de abordagem terapéutica, Chopra et al. (2023) evidenciaram que o
tratamento combinado com anfotericina B lipossomal e debridamento cirGrgico precoce
aumentou consideravelmente as taxas de sobrevida, reduzindo a mortalidade de 46%
para cerca de 20%. Essa constatagéo reforca a importancia do diagnéstico precoce e da
intervencdo agressiva, aspectos também destacados por Donovan et al. (2022) e Kamat
et al. (2022).

De modo geral, a analise integrada dos estudos demonstra que a interagdo entre
imunossupressao farmacolégica e descompensacao metabdlica constitui o principal eixo
fisiopatolégico da mucormicose associada a COVID-19. Conforme observam Singh et al.
(2021) e Muthu et al. (2021), o risco de Obito € até trés vezes maior em pacientes diabéticos
que receberam corticoides em comparagdo aqueles sem comorbidades ou sem uso de
imunossupressores.

Esses achados reforcam a necessidade de protocolos clinicos baseados em
estratificacdo de risco, controle metabdlico rigoroso e uso criterioso de glicocorticoides,
especialmente em populagbes com elevada prevaléncia de diabetes. Além disso, destacam
a relevancia da educacao médica e farmacolégica no contexto da pandemia, de modo a
equilibrar os beneficios anti-inflamatérios dos esterdides com a prevencgéo de infecgcbes
oportunistas potencialmente fatais.
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DISCUSSAO

Os achados desta revisdo indicam que a mucormicose associada a COVID-19 nao
deve ser entendida apenas como uma complicagéo infecciosa isolada, mas como o reflexo
de uma relagao disfuncional entre o manejo metabdlico, a terapéutica imunossupressora e
as condicOes sociais que cercaram a pandemia. De acordo com Singh et al. (2021) e Li et
al. (2023), a presenca de diabetes descompensado e a consequente hiperglicemia criam
um ambiente ideal para a proliferagédo dos fungos Mucorales, impulsionada pelo aumento
da disponibilidade de ferro e pelo dano endotelial. Assim, mais do que um simples fator de
risco, o metabolismo alterado assume papel central na origem e gravidade da infeccéo.

O uso de glicocorticoides, amplamente difundido no tratamento da COVID-19,
representa outro ponto critico. Como destacam Muthu et al. (2021) e Kamat et al. (2022),
a auséncia de protocolos individualizados levou ao uso empirico e muitas vezes excessivo
desses farmacos, inclusive em casos leves. Essa conduta, embora bem-intencionada,
resultou em imunossupressao acentuada e descontrole glicémico, criando as condi¢es
perfeitas para a infecgdo fungica. Em contraste, Donovan et al. (2022) demonstram que
0 uso racional e monitorado dos corticoides, aliado ao controle glicémico rigoroso, pode
manter o equilibrio entre o beneficio anti-inflamatorio e o risco infeccioso — evidéncia clara
de que a qualidade do manejo clinico é mais determinante que o medicamento em si.

O emprego de tocilizumabe reforca esse mesmo dilema. Conforme observam
Ozbek et al. (2023), a supressdo da via da interleucina-6, embora Gtil no controle da
tempestade de citocinas, pode comprometer defesas antifungicas essenciais. Essa
constatacdo evidencia a importancia de se avaliar cuidadosamente as interagdes entre
diferentes imunossupressores e os efeitos cumulativos sobre a imunidade do paciente —
especialmente em contextos de vulnerabilidade metabdlica.

Além dos fatores clinicos, o cenario da mucormicose também reflete desigualdades
estruturais profundas. Como apontam Watanabe et al. (2022) e Muthu et al. (2021), a alta
incidéncia da doenca em paises de média e baixa renda nédo decorre apenas de maior
exposi¢do ambiental, mas da combinacg&o entre autoprescri¢do de medicamentos, escassez
de antifingicos e infraestruturas hospitalares fragilizadas. Essa realidade contrasta com
as experiéncias relatadas por Donovan et al. (2022), em que sistemas de saude mais
organizados conseguiram conter a expansao dos casos por meio de protocolos clinicos
padronizados e politicas de vigilancia metabdlica. O contraste entre esses contextos mostra
que a mucormicose é tanto uma infecgc@o quanto um marcador de desigualdade sanitaria.

Outro ponto que emerge da literatura é a necessidade de agilidade diagnéstica.
Como salientam Chopra et al. (2023) e Kamat et al. (2022), atrasos de poucos dias no
inicio do tratamento antifungico podem determinar o desfecho clinico. Mais do que um
problema técnico, isso reflete a caréncia de treinamento especifico e a dificuldade de
reconhecimento precoce da doencga por equipes sobrecarregadas. Ampliar a capacitacao
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profissional e o acesso a métodos diagnosticos é, portanto, uma estratégia crucial para
reduzir a mortalidade.

Em sintese, os estudos analisados convergem na ideia de que a prevencgéo e o
manejo da mucormicose associada a COVID-19 dependem de trés pilares interligados: o
controle metabdlico rigoroso, o uso criterioso de imunossupressores e o fortalecimento da
educacgao médica e farmacolégica. Como defendem Fakhruddin et al. (2024), a experiéncia
da pandemia evidencia que a protecao contra infecgdes oportunistas nao esta apenas na
disponibilidade de medicamentos, mas na capacidade dos sistemas de saude de atuar de

forma preventiva, racional e equitativa.

CONCLUSAO

A andlise dos dezesseis estudos incluidos nesta revisao integrativa permite concluir
que a mucormicose associada a COVID-19 constitui uma das complicagbes mais graves
e potencialmente fatais da infec¢édo viral, especialmente entre individuos com diabetes
mellitus e submetidos a imunossupressao farmacologica. De acordo com Singh et al.
(2021) e Muthu et al. (2021), a presenc¢a simultanea de hiperglicemia e uso de corticoides
representa o principal eixo de vulnerabilidade clinica, sendo responséavel por mais de dois
tercos dos casos relatados mundialmente.

O uso prolongado de corticoides e tocilizumabe, sem adequada monitorizagdo
metabolica, surge como um fator de risco adicional de alta relevancia, conforme apontado
por Li et al. (2023) e Ozbek et al. (2023). Além disso, as desigualdades estruturais em
saude, destacadas por Sarfraz et al. (2022) e Watanabe et al. (2022), contribuem para o
agravamento do quadro em paises de baixa renda, onde o diagnéstico tardio e o acesso
limitado a antifungicos dificultam o controle da doenca.

Os resultados também reforgam que o diagnoéstico precoce e o tratamento combinado
— envolvendo antifingicos sistémicos e debridamento cirirgico — sdo determinantes para
reduzir a mortalidade, como demonstrado por Chopra et al. (2023) e Kamat et al. (2022).
Assim, recomenda-se a implementacdo de protocolos clinicos de rastreamento e manejo
padronizados, voltados especialmente a pacientes com diabetes e em uso de esteroides,
de modo a prevenir a progressao da infecg¢ao.

Em sintese, a mucormicose na COVID-19 reflete uma intersecgéo critica entre
vulnerabilidade metabdlica e terapéutica. O enfrentamento dessa condi¢cdo requer
abordagem multidisciplinar, vigilancia clinica constante e politicas de saude voltadas ao
uso racional de imunossupressores, contribuindo para reduzir a incidéncia e a mortalidade

associadas a essa infecgao oportunista devastadora.
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